Kaspar Truninger

Das kolorektale Karzinom (KRK) bleibt
auch bei leicht riicklaufiger Inzidenz

die zweithaufigste Ursache der Krebs-
sterblichkeit in westlichen Landern.
Trotz Fortschritten der chirurgischen,
onkologischen und radioonkologischen
Therapien ist das Tumorstadium zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung der
wichtigste pradiktive Faktor fiir das
Uberleben. Entscheidend ist deshalb die
frithzeitige Diagnose, allerdings sind
Adenome und Tumorfriihstadien haufig
asymptomatisch. Im Folgenden werden
die aktuellen Empfehlungen zur Nach-
sorge bei kolorektalen Polypen und
Karzinomen gemass den soeben revidier-
ten Richtlinien der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie dar-
gelegt.

Screeninguntersuchungen bei beschwerde-
freien Individuen werden mit dem Ziel durch-
gefiihrt, durch Entfer-
nung von Adenomen die
Inzidenz und durch Erfas-
sung von kurativen Tu-
morfriithstadien die Mor-
talitdt des KRK zu senken.
Adenome gelten in der
tiberwiegenden Mehrzahl
als Vorldaufer des KRK,
wobei ein Zeitraum der
malignen Transformation
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der sogenannten Adenom-Karzinom-Sequenz
von rund zehn Jahren angenommen wird. Die
Biologie des KRK ist somit geeignet fiir Scree-
ninguntersuchungen wie fiir die Uberwachung
nach therapierter kolorektaler Neoplasie.
Grundlage der endoskopischen Nachsorge
nach Adenomresektion ist das erhohte Risiko
fir das Entstehen von Rezidivpolypen und
KRK. Eine Nachsorge nach kurativer Primér-
therapie von Patienten mit KRK wird mit der
Zielsetzung durchgefiihrt, Zweitneoplasien
und asymptomatische Tumorrezidive zu erfas-
sen, um durch eine erneute kurative Operation
oder andere Therapien die Prognose zu ver-
bessern.
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Nachsorge bei kolorektalen Polypen
und Karzinomen

Risikostratifizierung und aktuelle Empfehlungen

Nachsorge nach endoskopischer
Resektion kolorektaler Polypen

Voraussetzung fiir die nachfolgenden Ausfiih-
rungen ist die vollstindige initiale Koloskopie
bei optimal gereinigtem Kolon mit kompletter
Abtragung von Adenomen (sog. Clearing Colo-
noscopy), welche vollstindig geborgen und
komplett histologisch aufgearbeitet werden.

66 Nach einer optimalen Kolo-
skopie mit Polypenentfernung be-
stimmen Patientenfaktoren und
solche des Polypen die risikostra-
tifizierte endoskopische Nach-
kontrolle.99

Die Detektionsrate von Adenomen und KRK
hangt entscheidend von der Qualitit der Darm-
vorbereitung ab. Diese ist besonders im rechts-
seitigen Hemikolon gelegentlich ungeniigend,
in welchem gehéauft flache Polypen zu finden
sind, deren Detektion eine optimale Lavagie-
rung bedingt.

Obschon letztlich keine direkte Evidenz fiir
den Nutzen der Post-Polypektomie-Nachsorge
nach Clearing Colonoscopy besteht, wird die-
se empfohlen. Dies deshalb, weil Daten diver-
ser Studien das Auftreten von Rezidivadeno-
men bei 20 bis 50 Prozent der Patienten innert
drei bis vier Jahren nach Polypektomie doku-
mentierten, was deutlich iiber der beobachte-
ten Inzidenz von 15 bis 20 Prozent liegt (1, 2).
Seitens der Polypen sind Grosse, Histologie und
Multiplizitdt die wichtigsten Pradiktoren fiir
Rezidivadenome, seitens des Patienten ist die
Familienanamnese zu beachten (KRK, kolo-
rektale Adenome, Hinweise fiir hereditédre Syn-
drome wie HNPCC, FAP usw.).

Kontrollintervalle geméss Risiko-
stratifizierung

Beziiglich Zeitpunkt der Kontrollendoskopie
und Kontrollrhythmus nach kompletter Abtra-
gung von Adenomen bestehen verschiedene
Empfehlungen. Akzeptiert ist ein risikostratifi-
ziertes Vorgehen, dabei erfolgt die Risikobeur-
teilung anhand obgenannter Faktoren der ent-
fernten Polypen und des Patienten. Fiir die nie-
drigere Risikokategorie wird eine Kontrolle

nach fiinf Jahren und danach, bei blandem Be-
fund, keine weitere koloskopische Kontrolle
empfohlen (1-2 tubuldre Adenome < 10 mm,
keine hochgradige Epitheldysplasie, keine
betroffenen erstgradigen Verwandten). Bei der
Gruppe mit hoherem Risiko wird eine erste
Kontrolle nach drei Jahren und danach, auch
bei blandem Befund, eine erneute koloskopi-
sche Kontrolle nach fiinf Jahren empfohlen
(> 2 tubulére Adenome > 10 mm, hochgradige
Epitheldysplasie; tubulo-villése und villose
Adenome: unabhédngig von Anzahl, Grosse,
Dysplasie; betroffene erstgradige Verwandte).
Die Durchfiihrung einer zweiten Surveillance-
Koloskopie nach blandem Befund beruht auf
der Tatsache, dass die Rate verpasster Adeno-
me > 10 mm Grdsse betrédchtliche 6 Prozent be-
tragt und das Potenzial eines Polypen zur ma-
lignen Transformation von dessen Grosse wie
auch der Histologie abhéngt.

Auf der Grundlage dieser Risikostratifizierung
hat die Schweizerische Gesellschaft fiir Gast-
roenterologie (SGG/SSG) revidierte Empfeh-
lungen zur Nachsorge nach Resektion von ko-
lorektalen Polypen publiziert, dargestellt in
Tabelle 1 (3). Im Einzelfall sollen auch Le-
benserwartung, Komorbiditidt und andere Risi-
kofaktoren bei der Planung der Nachsorge be-
riicksichtigt werden. Auf die Surveillance-
Koloskopie beim Vorliegen eines hereditdren
Syndroms wird hier nicht weiter eingegangen.

Individuelle Kontrollintervalle

Gesondert zu betrachten sind diverse Situatio-
nen wie beispielsweise eine Piecemeal-Resek-
tion und die fraglich vollstindige Adenom-

66 Die meisten Rezidive kolo-
rektaler Karzinome treten inner-
halb der ersten funf Jahre auf,
insbesondere in den ersten drei
Jahren.99

resektion. In diesen Situationen muss der
Untersucher das Zeitintervall bis zur endosko-
pischen Kontrolle individuell festlegen, tibli-
cherweise ist diese innert drei bis vier Mona-
ten indiziert. Bei einem endoskopisch entfern-
ten Adenom mit pT1-Karzinom («maligner
Polyp») kann wegen der giinstigen Prognose
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auf eine nachfolgende chirurgisch-onkologi-
sche Resektion verzichtet werden, sofern eine
Low-risk-Situation vorliegt: vollstdndige endo-
skopische und histologische Resektion, Diffe-
renzierungsgrad G1/G2, keine Gefédssinvasion.
Auf der anderen Seite bedeutet dies, dass bei

einer endoskopisch unvollstindig resezierten
Low-risk-Situation sowie bei endoskopisch
vollstindig resezierter High-risk-Situation eine
Operation erforderlich ist (Resektionsrand his-
tologisch nicht karzinomfrei, Differenzie-
rungsgrad G3, Gefdssinvasion).

Empfehlungen zur Nachsorge nach koloskopischer Polypektomie (3)

Charakteristika des/der Polypen

Koloskopieintervall Koloskopieintervall
(nach blander erster

Kontrollkoloskopie)

tubuléres Adenom
1-2 Polypen
<10 mm Grosse
keine hochgradige Epitheldysplasie
keine betroffenen erstgradigen Verwandten

5 Jahre Stopp

tubuléres Adenom
> 2 Polypen
> 10 mm Grosse
hochgradige Epitheldysplasie
betroffene erstgradige Verwandte

tubulo-villoses Adenom, villoses Adenom
und Serrated Adenom

jede Anzahl

jede Grosse

jeder Dysplasiegrad

hyperplastischer Polyp
proximal des Sigmas
> 20 Polypen
> 10 mm Grisse

3 Jahre 5 Jahre

pT1-Karzinom im Polyp (maligner Polyp)
endoskopisch vollstdndige Resektion
Resektionsrand histologisch karzinomfrei
Differenzierungsgrad G1/G2
keine Geféssinvasion

3 Monate
(bei blandem Befund,
danach 3 Jahre)

5 Jahre

pT1-Karzinom im Polyp (maligner Polyp)
endoskopisch unvollstdndige Resektion
Resektionsrand histologisch nicht karzinomfrei
Differenzierungsgrad G3
Geféssinvasion

grundsétzlich onkologisch-chirurgische
Resektion indiziert

Bemerkungen: Als Voraussetzung fiir diese Empfehlungen gelten eine vollstindige Koloskopie bei bester Be-
urteilbarkeit (optimale Darmreinigung), die vollstdndige endoskopische Polypenabtragung mit kompletter
Bergung und histologischer Aufarbeitung der Polypen, keine Hinweise fiir ein hereditédres Syndrom oder an-
dere Risikofaktoren des kolorektalen Karzinoms (chronisch-entziindliche Darmerkrankungen usw.).

Empfehlungen zur Nachsorge nach kurativ operiertem kolorektalem Karzinom (3)

Monate postoperativ

6 [ 12 18 | 24 | 3 48 60
'E"E’Xf;';ztﬁ:;fl:z‘;h”"g vierteljghrlich halbjahrlich ¢ ¢
Koloskopie + +
CT-Thorax, Abdomen + + + + +
Rektumkarzinom
Rektosigmoidoskopie und + + + +
Endosonografie

Bemerkungen: Die préoperative CEA-Bestimmung wird empfohlen, ebenso der grossziigige Einsatz der
Bildgebung im Falle eines postoperativen CEA-Anstiegs. Bei optimaler Schallqualitét ist die Abdomen-
sonografie eine valable Alternative zur Abdomen-CT. Bei blander Koloskopie vier Jahre postoperativ
empfehlen sich danach endoskopische Kontrollen im Fiinf-Jahres-Intervall.
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Serrated Adenoma

In den Neunzigerjahren wurde der Begriff des
«Serrated Adenoma» (gezahnter Polyp) ge-
pragt. Dieser Polyptypus enthélt sowohl Antei-
le des typischen Adenoms wie solche des
hyperplastischen Polypen. Es werden ver-
schiedene Gruppen von gezahnten Polypen mit
unterschiedlichem Potenzial zur malignen
Transformation unterschieden. Der kleine, im
Sigma und Rektum lokalisierte hyperplastische
Polyp bedarf keiner endoskopischen Nachkon-
trolle. Dagegen soll bei Vorliegen eines hyper-
plastischen Polypen oberhalb des Sigmas,
bei einer Grosse > 10 mm und bei mehr als
20 Polypen dieses Typs eine Surveillance-Kolo-
skopie nach drei und nach finf Jahren erfol-
gen. Diese Empfehlungen beruhen auf gut ge-
stiitzten epidemiologischen, morphologischen
und molekularbiologischen Befunden, welche
das Vorliegen einer Sequenz von hyperplasti-
schem Polypen - Serrated-Adenoma — KRK be-
schreiben (serrated pathway) (4).

Nicht neoplastische Polypen

Nach Abtragung nicht neoplastischer Polypen
(entziindliche Pseudopolypen, distale hyper-
plastische Polypen) ist eine endoskopische
Kontrolle nicht notwendig. Dies gilt allerdings
nicht fiir nicht neoplastische Polyposen, da die-
se mit einem erhohten KRK-Risiko einherge-
hen (hyperplastische Polypose, juvenile Poly-
pose, Peutz-Jeghers-Syndrom).

Nachsorge nach kurativ operiertem
kolorektalem Karzinom

Nach kurativer Therapie eines KRK besteht ein
erhohtes Risiko fiir lokale und lokoregionire
Rezidive, Fernmetastasen und Zweitneopla-
sien (synchrone/metachrone KRK und Adeno-
me). Der Wert einer strukturierten Tumor-
nachsorge dient dem Erkennen von Befunden,
welche erneut kurativ behandelt werden kon-
nen. Eine grosse 2007 publizierte japanische
Studie bestétigte das bekanntermassen zuneh-
mende Rezidivrisiko in Abhédngigkeit des initi-
alen Tumorstadiums (in Tumorstadium I, II, I1I
je 3,7%, 13,3%, 30,8%) (5). Die meisten Rezi-
dive traten innerhalb der ersten fiinf Jahre auf,
insbesondere in den ersten drei Jahren, weni-
ger als 1 Prozent manifestieren sich spéter, und
dies unabhidngig vom Tumorstadium. Das Risi-
ko fiir Tumorrezidive wird im Weiteren beein-
flusst von der Qualitidt des Operationsverfah-
rens und auch dem genetisch determinierten
Rezidivrisiko.

Insgesamt wurden bisher sieben randomisier-
te prospektive Studien publiziert, welche den
Effekt einer intensiven versus nicht intensiven
Nachsorge mit unterschiedlichen Schemata
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evaluiert haben. In einer Metaanalyse wurden
die Daten von sechs dieser Studien gepoolt,
und dabei zeigte sich eine um rund 20 Prozent
gesenkte Finf-Jahres-Mortalitat (absolute Ri-
sikoreduktion von 7%) zugunsten der intensi-
ven Nachsorge (6). Dieser beschréinkte Nutzen
bei einer Datenlage, welche — strikt evidenz-
basiert — eher knapp ist, kann nicht einer ein-
zelnen Untersuchung zugeordnet werden. Die
Indikation fiir die verschiedenen Untersu-
chungsmethoden muss deshalb in der prakti-
schen Umsetzung hinsichtlich Sinn und Nutzen
uberpriift werden.

66 Der genaue Stellenwert
diverser bildgebender Verfahren,
welche Lokalrezidive, Leber- und
Lungenmetastasen zu erfassen
suchen, ist weiterhin offen.99

Eine vollstindige préd- oder postoperative (bei
prédoperativ endoskopisch nicht passierbarer
Tumorstenose) Koloskopie ist zwingend, da in
2 bis 7 Prozent der Fille synchrone Zweitkar-
zinome vorhanden sind. Endoluminale Ana-
stomosenrezidive sind selten, auch beim Rek-
tumkarzinom seit Etablierung der totalen me-
sorektalen Resektion und der Einfiihrung
multimodaler Therapiekonzepte (neo-adju-
vante Radiochemotherapie). Die Surveillance-
Koloskopie dient somit insbesondere dem Er-
fassen von metachronen Neoplasien. Entgegen
einer fritheren Studie, welche keinen Nachteil
der finfjahrlichen Koloskopie ergab, zeigte
sich in einer kiirzlich publizierten, prospektiv
randomisierten Studie eine hohere Uberle-
bensrate bei jdhrlicher postoperativer Kon-
trollkoloskopie bei Patienten mit Tumorsta-
dium II und Rektumtumoren, da durch die
engmaschige endoskopische Kontrolle héiufig
kurativ resektable Karzinome detektiert wur-
den (7). Aufgrund dieser Resultate und der Zu-
sammenstellung von Daten der Nachsorgeko-
loskopien bei tiber 9000 Patienten wurde das
Zeitintervall fiir die erste postoperative Kon-
trollkoloskopie von frither drei Jahren auf neu
ein Jahr verkiirzt. Ebenso wird neu eine zwei-
te endoskopische Kontrolle nach einem Inter-
vall von drei Jahren (bisher 5 Jahre) empfoh-
len (Tabelle 2).
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CEA-Wert

Die préioperative CEA-Titer-Bestimmung wird
empfohlen, um bei einem postoperativen An-
stieg Hinweise fiir das Vorliegen eines Lokal-
rezidivs und von Metastasen zu haben. Im
Nachsorgeprogramm einer 2004 publizierten
Studie wurden neben jdhrlicher Bildgebung
die CEA-Bestimmungen im ersten Jahr drei-
monatlich und im zweiten und dritten Jahr
halbjédhrlich durchgefiihrt (8). Bei den 530 ein-
geschlossenen Patienten wurden in 29 Prozent
der Félle Rezidive diagnostiziert, davon 42 Pro-
zent infolge Symptomabklarung und 58 Pro-
zent durch Nachsorgeuntersuchungen. Asym-
ptomatische Rezidive gingen in der Halfte aller
Félle mit einer CEA-Erh6hung einher. Deshalb
wird neu die engmaschigere Kontrolle dieses
Parameters empfohlen: im ersten postoperati-
ven Jahr vierteljdhrlich, im zweiten und dritten
Jahr halbjédhrlich und im vierten und fiinften
postoperativen Jahr wie bis anhin jdhrlich.
Trotz dieser intensiven CEA-Kontrolle, kombi-
niert mit jahrlicher Bildgebung, konnte letzt-
lich nur ein Fiinftel aller Patienten mit Rezidiv
einer potenziell kurativen Operation zugefiihrt
werden, jedoch signifikant haufiger, wenn das
Rezidiv durch die Nachsorge und nicht infolge
Symptomabklarung diagnostiziert wurde.

Bildgebende Verfahren

Der genaue Stellenwert diverser bildgebender
Verfahren, welche Lokalrezidive, Leber- und
Lungenmetastasen zu erfassen suchen, ist
weiterhin offen und nicht durch strikte Evi-
denz gesichert, was sich in den uneinheit-
lichen ausldndischen Richtlinien von Nachsor-
geprogrammen widerspiegelt. Indirekte Hin-
weise scheinen einen Uberlebensvorteil durch
die Nachsorge mittels Computertomografie
(CT) zu ergeben, welche eine erhohte Fre-
quenz kurativer Resektionen von Leber- und
Lungenmetastasen ermoglicht. Beziiglich Ent-
deckung asymptomatischer Lebermetastasen
ist die Abdomensonografie, allerdings nur
bei optimaler Qualitdt und nach Moglichkeit
kontrastmittelverstirkt, eine valable Alternati-
ve zur Computertomografie. Offen ist, ob die
Abdomen-CT immer mit einer Thorax-CT er-
génzt werden soll, denn Lungenmetastasen
sind beim Rektumkarzinom gleich haufig wie
Lebermetastasen, gehen aber weniger oft mit

einer CEA-Erhohung einher. Am schwichsten
erscheint die Evidenz fiir das Becken-CT nach
Rektumkarzinom, da wie erwihnt die Lokalre-
zidivhaufigkeit deutlich abgenommen hat und
Lokalrezidive nur selten kurativ behandelbar
sind.

Entsprechend diesen Darstellungen gestalten
sich die revidierten SGG/SSG-Empfehlungen,
die sich auf die Stadien II und III beschrdnken.
Ein Nachsorgeprogramm sollte zudem nur
durchgefiihrt werden, wenn bei einem Rezidiv
auch therapeutische Konsequenzen zu erwar-
ten sind. 4
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